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Öz 

Amaç: Otoimmun hastalıklar genel olarak birliktelik gösterme eğilimindedirler. Primer biliyer siroza (PBS) da 

diğer otoimmun hastalıkların yanı sıra çölyak hastalığı (ÇH) eşlik edebilmektedir. Bu çalışmada PBS’li 

hastalarda ÇH’nin prevalansı değerlendirildi. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada Nisan 2006-Aralık 2017 tarihleri arasında tanı alan ve takipli olan 238 PBS’li 

hasta, kontrol grubu olarak alınan 205 sağlıklı gönüllü ile prospektif olarak karşılaştırıldı. Hastalarda Anti 

Gliadin IgA ve IgG (AGA), Anti Endomisyum IgA ve IgG (EMA) antikorları immunofloresans yöntemi ile bakıldı. 

Antikorları pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci kısmından biyopsi alındı. 

Bulgular: Çalışmaya alınan 238 hastanın yaş ortalaması 54,2±12 olup 16’sı erkekti. Kontrol grubundaki 205 
kişinin 115’i kadın (%56,1), 90’ı erkek ve yaş ortalaması 43,8±14,4’tü. PBS’li 4 hastada AGA ve EMA pozitifliği 
(%1,7) saptandı. PBS’li hastaların hiçbirinde ÇH semptomları yoktu. On üç (%5,46) hastada ise düşük titrede 
AGA pozitifliği saptandı. Kontrol grubundaki bir (%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yüksek titrede pozitif 
saptandı ve PBS’li grup ile istatistiksel fark saptanmadı (p=0,379). PBS tanısı olan ve EMA, AGA pozitif 
saptanan dört hastanın biyopsisinde, bir hastada Marsh 1, bir hastada Marsh 2 ve iki hastada Marsh 3 ile 
uyumlu duodenum biyopsi bulguları saptandı. EMA ve AGA’sı pozitif olan kontrol grubundaki bir hastanın ince 
barsak biyopsisi ise Marsh 3 ile uyumluydu.  

Sonuç: PBS ve ÇH, birbiri ile ilişkili olabilen hastalıklardır. PBS tanılı hastalarda, ÇH açısından seropozitif olan 
hastaların takibinin ÇH ve komplikasyonlarına de yönelik olması ve tanı konulan hastalara glutensiz diyetin 
başlanması gerekmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Çölyak hastalığı, primer biliyer siroz. 

Abstract 

Aim: Autoimmune disorders tend to show co-occurrence. Coeliac disease (CD) may accompany primary 
biliary cirrhosis (PBC) like other autoimmune diseases. In this study, we aimed to evaluate the prevalance of 
CD in PBC patients. 

Materials and Methods: Two hundred and thirty-eight patients whom diagnosed as PBC between April 2006-
December 2017 and 205 healthy volunteers as control group compared prospectively. AGA IgG, AGA IgA, 
EMA IgG and EMA IgA results evaluated. Duodenum biopsies were obtained in patients who had positive 
AGA an EMA results. 

Results: Median age was 54.2+12 in PBC patients and 43.8+14.4 in control group. Sixteen of 238 PBC 
patients and 90 of 205 control were male. Four (1.7%) PBC patients had AGA and EMA positivity. None of 
PBC patients had symptoms for CD. Thirteen (5.46%) patients had AGA positivity with low titration. One 
(0.4%) healthy control had EMA and AGA positivity and there was no statistical difference between two groups 
(p=0.379). According to Marsh classification of duodenal biopsies we found one Marsh 1, one Marsh 2 and 
two Marsh 3 in PBS group. one control who had positive EMA and AGA results showed Marsh 3 in duodenal 
biopsies. 
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Conclusion: PBC and CD may be associated. PBC patients who are seropositive for CD must be 

followed according to complications of CD. Gluten-free diet is required for these patients. 

Keywords: Coeliac disease, primary biliary cirrhosis. 

 

Giriş  

Primer biliyer siroz (PBS), klinik belirtiler, histolojik 

özellikler ve serolojik bulgular ile tanınan kronik bir 

karaciğer hastalığıdır. Küçük ve orta safra yollarını 

tutan biliyer epitelyal hücrelerinin non pürülan 

inflamatuvar destruksiyonudur (1). Büyük safra 

yolları korunmuştur. Safra yollarında hasar yaratan 

bu patofizyoloji net olarak anlaşılamamıştır, ancak 

gidişat otoimmun bir doğayı çağrıştırmaktadır. 

Çevresel ve genetik faktörler hastalığın ortaya 

çıkması ve progresyonunda şüpheli faktörlerdir. 

Anti mitokondrial antikor (AMA), hastaların 

%90’nında görülmektedir (2). 

Otoimmun bir hastalık olan PBS’ye diğer otoimmun 

hastalıklar eşlik edebilir. Sjögren sendromu %30-

59, romatoid artrit %3-26, hipotiroidi %11-32, 

otoimmun tiroidit %3-6, çölyak hastalığı (ÇH) %6, 

otoimmun anemi %1-2 ve ülseratif kolit %0,5-1 

oranında PBS’ye eşlik eder (3). 

ÇH gluten içeren tahıl ve tahıl ürünlerine karşı 

duyarlılık sonucu gelişen, genellikle malabsorbsiyonla 

seyreden, ince barsak mukozasında karakteristik 

lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik ve histolojik 

iyileşme gösteren, primer bir ince barsak 

hastalığıdır (4). Buğday, yulaf, arpa ve çavdarda 

bulunan gluten insan için immunojeniktir (5). ÇH’de 

kendi immunolojik ve genetik mekanizmalarından 

dolayı otoimmun hastalıklar artmaktadır (6). 

Sjögren sendromu, rekürren aftöz stomatit ve 

dental enamel defekti hayat konforunu bozan diğer 

manifestasyonlardır (7-9). ÇH ülseratif kolit ve 

Crohn hastalığı ile de ilişkilidir (10,11). Duodenal 

tutulumlu Crohn hastalığının ÇH’den ayırmak güç 

olabilir. Tanısal antikorlar her iki hastalıkta da 

görülebilir (12). ÇH’de karaciğer ile ilgili hafif 

transaminaz yüksekliğinden, primer biliyer siroz, 

otoimmun hepatit, otoimmun kolanjite kadar birçok 

otoimmmun hastalık eşlik edebilir (13-16). 

Bu çalışmanın amacı PBS hastalarında eşlik eden 

ÇH birlikteliğinin araştırılmasıdır.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmada 238 PBS’li hasta retrospektif olarak 

tarandı. Kontrol grubu olarak alınan 205 sağlıklı 

gönüllü ile karşılaştırıldı. AMA pozitifliği, serumda 

ALP ve GGT yüksekliği ve karaciğer biyopsisinde 

PBS bulguları olan olguların üç kriterden ikisinin 

pozitif olması ile PBS tanısı konuldu. Hastalarda 

Anti Gliadin IgA ve IgG (AGA), Anti Endomisyum 

IgA ve IgG (EMA) antikorları Euroimmune 

firmasının kitleri ve immunofloresans yöntemi ile 

manuel olarak çalışıldı. Tek başına sınırda pozitif 

olan AGA’lar negatif olarak kabul edildi. Antikorları 

pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci 

kısmından biyopsi yapıldı. Biyopsiler formalin 

solüsyonuna alınarak patoloji laboratuvarında 

değerlendirildi. ÇH, artmış intraepitelyal lenfosit ile 

hafif villoz atrofi, subtotal veya total villoz atrofi 

olarak Marsh sınıflamasına göre değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirmede, ortalamalar ve 

standart sapmalar birlikte verildi. Hastaların 

dağılımları kategorik olan değişkenlerde Pearson 

Ki-Kare testi ve Fisher’ın Tam Testi kullanılarak 

p<0,05 anlamlılık sınırı olarak kabul edildi. 

İstatistiksel hesaplamalar SPSS 17.0 programı ile 

gerçekleştirildi. 

Bulgular  

Çalışmaya, AMA pozitifliği, serumda ALP ve GGT 

yüksekliği ve karaciğer biyopsisinde PBS bulguları 

kriterlerinden ikisi pozitif olan ve böylece PBS 

tanısı konulan toplam 238 hasta alındı.  

Çalışmaya alınan 238 hastanın yaş ortalaması 

54,2±12 olup 16’sı erkeklerden oluşmaktaydı. 

Kontrol grubundaki 205 kişinin 115’i kadın (%56,1), 

90’ı erkek ve yaş ortalaması 43,8±14,4’tü. PBS’li 

dört hastada AGA ve EMA pozitifliği (%1,7) 

saptandı. On üç (%5,46) hastada ise düşük titrede 

AGA pozitifliği saptandı. Kontrol grubundaki bir 

(%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yüksek 

titrede pozitif saptandı (p=0,379). 

PBS’li hastaların hiçbirinde ÇH semptomları yoktu. 

%80,7’sinde AMA pozitifti. Tüm hastalarda %58,0, 

AMA pozitif hastalarda %54,9, AMA negatif 

olanlarda ise %71,7 ANA pozitifliği de mevcuttu. 

PBS’li hastaların 41’ine (%17,2) klinik sirozu 

olduğundan karaciğer biyopsisi yapılmadı. Biyopsi 

yapılan hastaların 57’sinde evre 1 (%28,9), 

36’sında evre 2 (%18,2), 55’inde evre 3 (%27,9) ve 

49’unda evre 4 (%24,8) PBS saptandı (Tablo-1). 
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Tablo-1. Primer biliyer kolanjit ve kontrol grubunun 

özellikleri. 

 

Primer biliyer 

kolanjit 

n=238 

Kontrol 

n=205 
p 

Yaş  54,2±12,0 43,8(±)14,4 <0.01 

Cinsiyet (K/E) 222/16 115/90 <0.01 

EMA  4 1 0.379 

AGA 17 1 <0.01 

Marsh 

sınıflaması 

   0 

   1 

   2 

   3 

 

- 

1 

1 

2 

 

- 

- 

- 

1 

 

PBS tanısı olan ve EMA, AGA pozitif saptanan dört 

hastanın biyopsisinde, bir hastada Marsh 1, bir hastada 

Marsh 2 ve iki hastada Marsh 3 ile uyumlu duodenum 

biyopsi bulguları saptandı. EMA ve AGA’sı pozitif olan 

kontrol grubundaki bir hastanın ince barsak biyopsisi ise 

villöz atrofi (Marsh klasifikasyonuna göre evre 3) 

göstermekteydi.  

 

ÇH tanısı konulan hastalara glutensiz diyet 

başlandı.  

PBS’li grupta ÇH olan hastaların yarısında diğer 

otoimmun hastalıklar da eşlik etmekteydi. 

Tartışma 

ÇH’nin erişkinlerde görülme oranı İngiltere’de 

yapılan bir çalışmada 1:87 ve Amerika’da yapılan 

diğer bir çalışmada 1:105 saptanmıştır (17,18). 

Çalışmamızda PBS’li hastalarda ÇH birlikteliği 

toplum verileri ile benzer saptanmıştır.  

Primer biliyer sirozun sıklıkla çeşitli otoimmun 

hastalıklar ile birliktelik gösterdiği bilinmektedir. 

PBS’de ÇH sıklığı bölgesel farklılık 

gösterebilmektedir. Güney Galler’de 67 hastadan 

oluşan bir çalışmada %6 bulunurken, İtalya’daki 65 

hastadan oluşan bir çalışmada ise ÇH 

saptanmamıştır (19,20). Çalışmamızda PBS’li 

hastalarda prevalans %1,7 idi. Bu hastaların 

hiçbirinde ÇH’nin tipik ya da atipik semptomları 

yoktu. Tarama sırasında tanı konuldular. Dünya 

genelinde toplum taramalarında da ortalama on 

hastadan sadece biri semptomatik ve tanı konulan 

hasta grubundandır (21,22). Toplum taramalarında 

hastaların çoğunda sadece seropozitiflik olması 

beklenmektedir.  

ÇH’de karaciğer hastalıkları ve sirozun da arttığı 

bilinmektedir. Sadece hafif transaminaz yüksekliği 

veya hafif yağlanmadan başlayıp siroza kadar bir 

spektrum içinde yer almaktadır. Ancak bu 

mekanizma net olarak aydınlatılamamıştır. Çünkü 

glutensiz diyete rağmen otoimmun hastalık 

meydana gelmektedir. Bu da daha çok genetik 

faktörler gibi başka faktörlerin rol oynadığını 

düşündürtmektedir (23,24). 

Çalışmalarda, ÇH tanılı hastalarda %42’ye varan 

oranlarda transaminaz yüksekliği görülmüştür (25-27).  

ÇH’de karaciğer biyopsisi genelde hafif ve 

nonspesifik bulgular içerir. Biyopside Kupffer hücre 

hiperplazisi, mononükleer hücre infiltrasyonu, 

steatozis ve hafif fibrozis görülebilmektedir (28-31). 

Gluten kesildikten sonra da eğer karaciğer sirotik 

değilse 6-12 ayda normale döner. Hastalarımızın 

da karaciğer biyopsilerinde sadece PBS ile uyumlu 

bulgular görüldü. Kuppfer hücre hiperplazisi ve 

steatozis görülmedi.  

ÇH’de karaciğer disfonksiyonun nedeni, artan 

intestinal permeabilite nedeniyle karaciğerde 

oluşan steatozdur (27). Behr ve Barnert (32), PBS 

ve ÇH’ye neden olan ortak bir teori tartışmışlardır. 

Birinci teori, ortak bir antijenin immun kompleksinin 

değişimi ile dokulara zarar vermesidir. Fakat bu 

şekilde bir antijen saptanamamıştır. İkinci teori ise 

glutenin antijenik etkisi ile süpresor T lenfosit 

fonksiyonunda azalma ve efektör sitotoksik 

lenfositlerin dokulara saldırmasıdır (33). Bu teori 

için biliyer epitelde antijen ya da başka bir yolla 

yapısı değişmiş antijen bulunmalıdır (34). Nitekim, 

ÇH’de doku transglutaminaz antikoru karaciğer ve 

ekstraintestinal organlarda saptanmıştır. Bu 

nedenle karaciğer hasarında humoral ilişkili immun 

cevabın rolü olasıdır (35). Ancak bizim 

hastalarımızda ÇH olanlardaki PBS evresinin daha 

ileri düzeyde gözlenmemiştir. 

Hastalarımızın 13’ünde (%5,46) düşük titrede ya 

da sınırda AGA pozitifliği saptanması ÇH ile ilgili 

düşünülmedi. Floreani ve ark. (36) PBS’li 

hastalarda yaptıkları çalışmada da çıkarılabilir. %7 

oranında düşük titrede AGA pozitifliği saptamıştır. 

Pozitiflik kronik karaciğer hastalığına bağlanmış ve 

sadece yüksek titreler ÇH için anlamlı kabul 

edilmiştir (36). Birçok çalışmada da gösterildiği gibi 

EMA pozitifliği ÇH için daha spesifiktir (37). 
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Bardella ve ark. (25), 158 hasta ile yapılan çalışmada 

duodenum biyopsisi ile karaciğer disfonksiyonu 

arasında ilişki saptamamışlardır (25).  

Kuzey İrlanda’da yapılan bir başka çalışmada PBS’li 

67 hastanın %11 EMA pozitifliği saptanmış. Bu 

hastalardan duodenum biyopsisini kabul eden %7 

hastada duodenumda villoz atrofi görülmüştür (38).  

Volta ve ark. (39) yayınlarında, ortak mekanizmalar 

ve hasta sonuçları açısından ÇH olgularında PBS, 

PBS hastalarında ÇH taramasını kesin olarak 

önermişlerdir. 

2017 yılında yapılan diğer bir çalışmada da 

özellikle otoimmun karaciğer hastalıklarında ÇH 

taraması yapılması gerektiği belirtilmiştir (40). 

Muratori ve ark. (41) yaptıkları çalışmada PBS 

hastalarında ÇH’yi %5, Floreani ve ark. ise %13.1 

oranında bulmuşlardır (42).  

Çalışmamızda PBS’li grupta ÇH olan hastaların 

yarısında diğer otoimmun hastalıklar da eşlik 

etmekteydi. Bunun nedeni, ortak moleküler 

otoimmun patogenetik mekanzimaları 

paylaşılmasından kaynaklanmaktadır (43).  

Sonuç  

Çalışmamızda PBS’li hastalarda ÇH prevalansı 

toplum ile benzer saptanmıştır fakat literatürde 

daha sık görüldüğü ile ilgili yayınlar mevcuttur. 

PBS tanılı hastalarda, ÇH açısından seropozitif 

olan hastaların takibinin ÇH ve komplikasyonlarına 

yönelik de olması gerekmektedir.  
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